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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 

(S) Verfahren zur Herstellung von Tragerpolymermaterialien in Form von porosen Polymerperlen 

(§) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung ei- 
nes perlformigen, vernetzten hydrophilen, gegenuber Li- 
ganden mit nucleophilen Gruppen bindungsaktiven 
Mischpoiymerisats durch inverse Perlpolymerisation ei- 
ner Monomerenphase. Die Erfindung betrifft Tragerpoly- 
mermaterialien mit hoher Bindungskapazitat fur Peni'cil- 
lin-Acylase und niedriger Quellzahl sowie deren Verwen- 
dung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines perlfbrmigen, vemetzten hydrophilen, gegeniiber Ligandcn 
mit nucleophilen Gruppen bindungsaktiven Mischpolymerisats durch inverse Suspensionspolymerisation einer Mono- 
5 merenphase. Die Erfindung beJriffi weiterhin Tragerpolymemiaterialien mit hoher Bindungskapazltat fur Pcnicillinanii- 
dase und niedriger Quellzahl sowie deren Verwendung 

Stand der Technik 

10 Porose polymere Tragermaterialien fur Proteine, insbesondere Enzyme sind hinreichend bekannL Anwendungsgebiete 
liegen ini medizinischen Bereich, z. B. bci der enzymatischen Spaltung von P-Lactamandbiotika wie Penicillin G zu 6- 
Aminopenicillan-Saure (6-APA) mittels der PenicilUn-Acylase (Penicillinamidase). Wchtige Bntwicklungsziele sind 
vor allem eine moglichst. hohe BeladungskapazitaU aber auch eine niedrige Quellbarkeit. sowie mdglichst. geringe Rest- 
losemittelgehalte. Halogenierte LosungsniiUeL sollen bei der Herstellung grundsatzlich vermeiden werden. 

15 DE-OS 22 37 316 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung perlformiger, vemetzter Mischpolymerisate durch radika- 
lische Polymerisation eines einen radikalbildenden Initiator enthaltenden Monomeigemisches, das ein gegenuber biolo- 
gischen Substanzen bindungsaktives Monomer, ein vemetzendes Coraonomer und wenigstens ein weiteres Comonomer 
enthalt^ wobei das Monomerengemisch in einer unpolaren organischen Flussigkeit zu TYopfchen suspendiert und poly- 
merisiert wird. Als unpolare organische Flussigkeit eignen sich insbesondere aliphatische Kohlenwasserstoffe, vor allem 

20 solche mit 8 und mehr C-Atomen. In den Beispielen werden Mischungen aus n-Heptan und Perchlorethylen eingesetzt. 
Das Verhaltnis der Monomerenphase zur kontinuierlichen organischen Phase kann zwischen 1 : 1 und 1 : 10 liegen, je- 
doch werden Verhaltnisse zwischen 1 : 1,5 und 1 :4 bevorzugt. DE-A 31 06 456 beschreibt ein gegenuber DE- 
OS 22 37 316 in Bezug auf die Bindungskapazitat der Poly merperlen verbessertes Vferfahren. Besonders hohe Bindungs- 
kapazitaten fur Proteine, insbesondere fur das Enzym Penicillin- Acylase (Penicillinamidase) werden erhalten, wenn die 

25 Trageqx)lymere hohe Gehalte an vemetzenden Monomeren aufweisen und wenn die Monomerenphase, gebildet aus den 
Monoiiieren und dein Verdunnungsiiiillel, ein Losungsmittelgexnisch als Verdiinnungsiiiittel cnlhait. Geeignete Genii- 
schc kdnncn z. B Wasscr/Mcthanol odcr Formamid/Mcthanol scin. Monomcrc und Vcrdiinnungsmiucl liegen ctwa im 
Verhaltnis von I : 2,6 vor. Fiir die organische, kontinuierliche Phase wird ein Gemisch n-Hexan und Perchlorethylen ver- 
wendet. Das Verhaltnis der Monomerenphase zur kontinuierlichen organischen Phase liegt in den Beispielen bei ca. 

30 I : 2,8. Bei Vemetzeranteilen von 50 Gew.-% im Monomerengemisch und der Verwendung von Wasser/Methanol als 
Verdiinnungsmittel konnen Tragerpolymere mit einer Bindungskapazitat, gemessen als Penicillinacylase-Aktivitat, von 
bis zu 125 U/g erhalten werden. 

Aufgabe und Losung 

35 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde ein verbessertes Verfahren zur Herstellung perlformiger, vemetzter Misch- 
polymerisate bereitzustellen. Dabei sollte auf die Verwendung halogenierter Losungsmittel in der organischen kontinu- 
ierlichen Phase verzichtet werden und zugleich eine Bindungskapazitat fur das Enzym Penicillinamidase (EG 3.5,1,11) 
unter standardisierten Bcdingungen (Beladung von 1 g Tragerpolymermaterial mit 1530 Einheiten Penicillinamidase) 
40 von mindestens 220 [U/g feucht] erreicht werden. Wdterhin sollte die Quellbarkeit der Polymerperlen in Wasser ausge- 
driickt in einer Quellungszahl (ml feuchi/ml trocken) von nicht mehr als 1,5. 

Die Aufgabe wurde gelost durch ein Verfaliren zur Herstellung eines perlformigen, vemetzten hydrophilen, gegenuber 
Liganden mit nucleophilen Gruppen bindungsaktiven Mischpolymerisats durch inverse Perlpolymerisation einer Mono- 
merenphase, die aus Monomeren und einem Verdiinnungsmittel bestehen, wobei als Monomere 

45 

a) 5-40 Gew.-% hydrophile radikalisch polymerisierbare Monomere mit einer Vmylgruppe, die bei Raumtempera- 
tur wenigstens 10%-ige waBrige Losungen bilden 

b) 30-50 Gew.-% radikalisch polymerisierbaren Monomere mit einer Vinylgruppe und einer zusatzlichen funktio- 
nellen Gruppe, die in einer polymeranalogen Reaktion mil den nucleophilen Gruppen der Liganden kovalente Bin- 

50 dungen eingehen kann 

c) 20-60 Gew,-% hydrophile, vemetzende radikalisch polymerisierbare Monomere mit zwei oder mehr ethylenisch 
ungesattigten polymerisierbaren Gruppen 

mit der MaBgabe, daB sich a), b) und c) zu 100 Gew.-% addieren, enthalten sind und als Verdtinnungsmitlel ein Gemisch 
55 aus Methanol und Wasser im Verhaltnis 1 : 1 ,0 bis I : 4,0 verwendet wird, wobei die Monomerenphase in einer kontinu- 
ierlichen Phase aus einem organischen Losungsmittel aus einem aUphatischen Koh ten wassers toff mit 5-7 Kohlenstoft'- 
atomen zu Trdpfchen verieilt isi, wobei das Verhaltnis Monomerenphase zu kontinuierlicher Phase 1 : 2,0 bis 1 : 4,0 be- 
tragt, und in dieser Form in Gegenwart von eines Polynierisationsinitialors und eines Sc hutzkolloids radikalisch p)olynie- 
risiert werden, mil der MaBgabe, daB das Verhaltnis der Monoiuercn zuni Verdunnungsnnlle! 1 : 1,7 bis 1 : 2,4 belragl. 
60 Unter Anwcndung des crfindungsgciviaBcn Vcrfahrcns ist ein neiiarliges Tragerpolynieniialerial erhalllich, das eine 
Beladungskapazilal fiir Pcnicillinaiuidasc von rnindeslens 220 lU/g leuchl], rcsullicrend aus der Umsetzung von 1530 
Einheiten Penicillin-Acyiasc mil 1 g Trageqx^lymcnnaterial, und cine Quellzahl von hochslens 1,5 aufweist. 

Es war nicht vorhcrsehbar, daB die Fcsllcgung der verschiedenen Verfahrensparameler zueinander zu einer deullich cr- 
hohten Bindungskapazitat fiir das Enzym Penicillinamidase fuhren wurdcn und glcichzcitig aber die Quellbarkeit abneh- 
65 men wurde. Uberraschend war auch, daB unter Anwcndung des crfindungsgcmaBen Verfahrens durch die Auswahl des 
organischen Losungsmittels aus den aUphatischen KohlenwasserstolT mit 5-7 Kohlenstoffalomcn auf den Einsalz halo- 
genierter Kohlcnwasserstol'le, wie Perchlorethylen, die bishcr vor allem llir den Dichteangleich der Phascn verwendet 
wurdcn, verzichtet werden kann. 
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Ausfuhrung der Erfindung 
Monomcre 

Uni die Hydrophilie des Mononierengemischs zu gewahrleisten, muB dieses zum iibcrwiegcndcn Tail aus hydrophilen 
Monoineren bestehen. Unter hydrophilen Monomeren sind solche Monomerc zu versiehen, die bei Raumtemperatur we- 
nigstens 10%-ige waBrige Losungen bilden und vorzugsweise keine ionischen oder durch Saure- oder Basenzusaiz ioni- 
sierbaren Gruppen endialten. 

Die Monomerc a) sind 5-40, 8-35, insbesondere 9-12Gew.-% hydrophile radikalisch polymerisierbare Monomere 
miteiner Vinylgruppe, die bei Raumtemperatur wenigsiens 10%-ige waBrige Losungen bilden. 

Als Monomerc a) sind insbesondere Acrylamid und/oder Mcthacrylamid gceignet, wobei Methacryiamid bevorzugt 
wird. Weitere Beispiete sind Hydroxyalkylester von ungesattigten polymerisieibaien Carbonsauren, wie Hydroxyethyl- 
acrylat. und Hydroxyefhylmethacrylatoder N-Vinylpyrrolidon. 

Monomere b) sind 30-50, bevorzugt 35-45 Gew,-% radikalisch polymerisierbaren Monomere mil einer Vinylgruppe 
und einer zusatzlichen funkdonellen Gruppe, bevorzugt einer Oxirangruppe (Epoxygruppe), die in einer polymeranalo- 
gen Reaktion mil den nucleophilen Gruppen der Liganden kovalente Bindungen eingehen kann. Insbesondere Oxiran- 
grupp)en sind geeignet, um Liganden unter Erhaltung ihrer biologischen Aktivitat zu binden. 

Bevorzugte Monomere b) sind Glycydylmethacrylat und/oder Allylglycidylether. Besonders bevorzugt werden 
gleichzeidg beide Monomere in etwa gldchen Mengen eingcsetzt. 

Monomere c) sind 20-60, insbesondere 25-55, besonders bevorzugt 40-55 Gew.-% hydrophile, vemetzende radika- 
lisch polymerisierbare Monomere mit zwei oder mehr ethylenisch ungesattigten polymerisierbaren (iruppen. Bevorzugte 
Monomere c) sind N,N'-Methylen-bis-Acrylamid oder N,N'-Methylen-bis-Methacrylamid. N,N'-Methylen-bis-Metha- 
crylamid wird besonders bevorzugt. Gegebenenfalls konnen auch 0-10 Gew,-% weiterer vemetzender, radikalisch poly- 
merisierbaier Monomere mit zwei oder mehr ethylenisch ungesatdgten polymerisierbaren Gruppen eingesetzt werden, 
Geeignet sind hydrophile Di(meth)acrylate, wie z. B. Polyethycnoxid-Di(metii)acrylate. 

Die Monomere a), b) und c) addieren sich jeweils zu 100 Gew,-%, 

Verdunnungsmittel 

Die Monomerenphase besteht aus den Monomeren a) bis c), die in einem Verdunnungsmittel, das ein Gemisch aus 
Methanol und Wasser im Verhaltnis 1 : 1,0 bis 1 : 4,0 sein muB, gelost sind. Besonders gunsdge Mischungsverhaltnisse 
fur Methanol und Wasser liegen bei 1 : 1,2 bis 1 : 2^5, insbesondere bei 1 : 1,3 bis 1 : 1,7. 

Verhaltnis Monomere zu Verdunnungsnuttel 

Besonders kridsch ist das Verhaltnis Monomere zu VerdiinnungsmitteL Dieses muB im Bereich von 1 : 1,7 bis 1 : 24, 
besonders bevorzugt im Bereich von 1,9 bis 2,1 liegen. 

Kontinuierliche Phase 

Als kontinuierliche Phase eignet sich ein organisches LosungsmitteU das ein aliphatischer KohlenwasscrstoflF mit 4 bis 
7 C-Atomen isL Bevorzugt ist n-Heptan und besonders bevorzugt Cyclohexan. 

Verhahnis Monomerenphase/kontinuierlicher Phase 

Das Verhaltnis von der Monomerenphase zur konUnuieriichen Phase, gebildet durch das organische Losungsmitiel 
muB bei 1 : 2,0 bis 1 : 4,0, bevorzugt zwischen 1 : 2,8 bis 1 : 3,3. 

Weitere Verfahrensbedingungen 

Als weitere Bestandteile enthalt die suspendierte Monomerphase in an sich bekannter Weise Polymerisatipns-Initiato- 
ren, bevorzugt sind schwelelfreie Iniriatoren, besonders bevorzugt ist 4,4 -Azobis-(4-Valeriansaure), sowie Schutzkol- 
loide (Emulgatoren), wic z. B. ein Mischpolymcrisal aus 95 Teilen n-Butylmethacrylai und 5 Teilen 2-TriniethylaniiiK>- 
niuniethlyinelhacrylal-Chlorid mitMolekulaigewichten (Gewichlsmittel) ini Bereich von 30.000 bis 80.000. 

Die Perlpolymerisation (auch als Suspensionspolymerisation bezeichnet) wird ansonsten in bekannter Mfeisc ausge- 
t iihrl, indem z. B. die. kontinuierliche Phase und dem SchutzkoUoid voigelegl wird und die Monomerenphase, in der sich 
auch der Initiator befindct unter Riihrcn z. B. bei 40 bis 60**C in der organischen Phase verteilt wird und anschlieBend auf 
60-70^C erhilzl wird. Das Wasser/Melhanol-Geniisch kann z. B. iiber einen Zeitraum von 6 Stundcn nahezu voUstandig 
azcoLrop ausgekreist werden. Man laBl den Ansatz fiir ca. 3 -5 Stunden zu Ende reagieren und kiihlt anschlieBend auf 
Raumtemperatur ah. Die enlstandencn PcHen werden abgesaugt und z. B. fur 12 Stunden im Vakuum gclrocknct. Altcr- 
naiiv dazu konnen die Perl poly nierisaic auch abfiliricrl und mit Wasser gewaschen werden. Bevorzugt wird ein Trock- 
nung in einein Wirbclschichttrockncr vorgenommen, da sich auf dicsc Weise Losungsmiltclrcslc besonders cffektiv eni- 
fcmcn lassen. 

Die crhalicnen Polynicrpcrlcn (= rragerpolyiucnuaicrial) habcn cine GroBe iin Bereich von 50 bis 500 pin, insbeson- 
dere von 120 bis 250 pin. Unicr der Bindungskapaziiiit wird dicjcnigc enzyinatischc Aktivitat vcrsiandcn, die sich bei 
niaxinialer Bcladung des Tragcrpolynicnuatcrials ntii cincni bcstinuntcn Enzyni crrcichcn laBt. Ein wichtigcs Anwcn- 
dungsgebiet des ertindungsgemaBcn Tragcrpolynieniiaterials ist die Spaltung von Penicillin G zu 6-Aniinopcnicillan- 
Saure (6-APA) miucls gebundener Penicillinaniidasc aus E. coli. Die Bindungskapaziiat wird ausgedriickt als Pcnicilli- 
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namidase-Akti vital in Units pro g Tragerpolynnerperlen [U/g feucht]. Die Bindungskapazitat der erfindungsgemaBen 
Trageqx)lynieq)erlen belragt bei dieser MeBmethode mindestens 220 [U/g feucht]. 

Die Quellbarkeit der Polymerperlen in Wasscr wird ausgedriickl durch die Quellungszahl [ml feucht/ml tiocken]. Die 
erfindungsgemaBen Tragerpolymerperlen weisen eine Quellungszahl von nicht mehr als 1^ auf. 

5 

Verwendungen der erfindungsgemaBen Tragerpolymermaterialien 

Die erfindungsgemaBen Tragerpolymermaterialien konnen zur kovalenten Bindung von Liganden mitlels der vorhan- 
denen Oxirangruppen in Riihr- odcr DurchttuBreaktoren eingesetzt werden. Dies kann z. B. durch Anlagerung von Pro- 

10 teinen, insbesondere Enzymen, aus konzentrierten LOsungen iiber kovalenie Bindung unter Beibehaltung ihrer biologi- 
schen Aktivitat erfolgen. Weiterhin konnen auch Peptide, Aminosaurcn, ^-Lactatnantibiotika, Lipidc, Nucleotide, Poly- 
nukleotide, niedermolekulare nucleophile \ferbindungen oder metallorganische Verbindungen mit den Oxirangruppen 
der Tragerperlen urngesery.t werden. 

Die mit Liganden beladenen Polymerperlen konnen in an sich bekannter Weise zur stereospezifischen Synthese von 

15 chiralen Substanzen, wie Aminosauren (d-Phenylalamin, p-Hydroxy-d-phenylalanin, I-tert,-Leucin) oder Arzneimitteln, 
z. B. von Ibuprofen, eingesetzt werden. Ebenso werden sie als Trager eingesetzt in der enzymatischen Spaltung von Pe- 
nicillin G zu 6-Aminopeniciliinansaure (6-APA), Cephalosporin G zu 7-Aminodesacetoxycephalosporansaure (7- 
ADCA) Oder Cephalosporin C zu 7-Aminocephalosporansaure (7-AGA), Das Verfahren ist beschrieben in DECHEMA 
Jahrestagung 1996 - Kurzfassungen, Bd. 1, DECHEMA e.V. . Weitere Anwendungsgebiete sind spezifische enzymati- 

20 sche Synthesen an Substraten wie z. B. obigen Spaltprodukten zu Amoxicillin und Ampicillin. Ein weiteres Anwen- 
dungsgebiet sind Synthesen von Feinchemikalien oder C Jrundprodukten fiir chemische Synthesen (z, B. Apfelsaure). Die 
Polymerperlen konnen auch in der Separationstechnik zur Adsorptionchromatographie oder Gelpermeationschromato- 
graphie verwendet werden. Zur spezifisdien Adsorption konnen die Polymerperlen mit Immunglobulin-Fraktionen aus 
Antiseien oder mit monoklonalen Antikorper beladen werden. Als weiteres Einsatzgebiet ist die \ferwendung des mit 

25 Enzymen oder Antikorpem beladenen Tragapolymermalmals als Adsorbens in der extrakorporalen Therapie, in der pa- 
thogene bzw. toxische Subslanzen aus Vollblut enlTemt werden, zu nennen. 

Beispiele 

30 (Die folgende Besti«nungsmethode ist dem Fachmann auf den Gebiet poroser Tragerpolymermaterialien an sich ge- 
laufig und wird nur der \bllstandigkeit halber aufgefuhrt). 

Bestimmung der Bindungskapazitat fiir Penicillinamidase (= Penicillin G-Acylase) aus E. coli (EG 3.5,1.11) 

35 a) Kovalente Bindung von Penicillinamidase an das Tragerpolymermaterial 

1 g Tragerpolymermalerial werden zu 1530 Units Penicillinamidase in 5 ml sterilem 1 M Kalium-Phosphat-Puffer pH 
7,5 gegeben und fur 48 h bei 23*'C inkubiert, 

AnschlieBend werden die Polymerperlen auf eine Fritte aus gesintertem Glas (Porositat 2 oder 3) gegeben und zwei- 
40 mal iTiit enlionisierten Wasser und anschliefiend zweimal mit 0,1 M Kalium-Phosphatpuffer pH 7,5, enihaltend 0,05% 
Ethyl-4-hydroxybenzoat, mittels Absaugens auf der Fritte gewaschen. Das Feuchtgewicht der erhaltenen, mit Penicillin- 
Acylase beladenen Perlen wird bestimmt, 

b) Bestimmung der Bindungskapazitat 

45 

250-300 mg feuchtes mit Penicillinamidase gekoppeltes Tragerpolymermaterial (Polymerperlen) werden in 20 ml ei- 
ner 2%-igen Penicillin-G-Losung in 0,05 M Kalium-PhosphatpufFer pH 7,5, enthaltend 0,05% Ethyl-4-hydroxybenzoat, 
bei 37"C gegeben. Unter gleichmaBiger Ruhrung erfolgt eine Titration frei gewordener Phenylessigsaure mit 0,5 M 
NaOH bei einem konstantem pH-Wert von 7.8 fiir die Dauer von 10 Minuten, wobei der Verbrauch an NaOH aufgezeich- 
50 net wird. 

AnschlieBend werden die Polymerperlen wie unter a) uber eine Glasfritte mittels Durchsaugen von 20 ml 0,05 M Ka- 
lium-Phosphatpuffer pH 7,5, enthaltend 0,05% Ethyl-4-hydroxybenzoat, gewonnen und die Messung zweimal wieder- 
holt. 

55 c) Berechnung der Bindungskapazitat 

Der lineare Bereich der MeBkurven (ublicherweisc der Bereich von 1-5 min) wird fur die Berechnung zugrunde gelegt 
und auf ein 10 min Interval extrapoliert. Die Bindungskapazitat wird als Penicillinamidase Einheiten pro g feuchten Tra- 
gerpolyinennaterials (U/g Icucht) angegcben. Eine Einheit entspricht einem pmol hydrolysierteni Penicillin G pro Mi- 
60 nute (pniol/min); 1 1 0,5M NaOH ist dabei aquivalenl zu 500 liinol hydrolysiertem Penicillin G. (Der Wassergehalt des 
Tragerpolymennaierials ist in etwa konstant und kann daher vemachlassigt werden.) 

Beispiele 1-3 

65 Ubercinstiinmende Vcrsuchsbedingungen in den Beispielen 1-3 

In cincm 2 I Ruhrkoiben mit Thcnnoincter, Wasserabscheidcr, RuckfluBkuhler, Stickstoffeinleitungsrohr werden ein 
organisches LosungsmitleU 3 g eines Mischpolymerisats aus 95-Teilen n-BulylmeUiacrylat und 5 Teilen 2-Trimctliylaiii- 
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moniumethlymelhacrylat-Chlorid als SchutzkoUoid und 5g Trockeneis vorgelegt. Unter Ruhren und Durchleiten von 
SUckstoff wird bei SO^'C eine Monomerenphase besiehend aus Wasser und Methanol und im Verhallnis 1 : 1,5 als Vcr- 
dunnungsnuttel, sowie 
10 g Methacyrlamid, 

20g Allylglycidylether, ^ 
20 g Glycidylmethacrylat und 
50 g Methylen-bis-methacryianiid 
sowie 

2 g 4,4'-Azobis-4-cyanovaleriansaure (als Poiymerisationsinitiator) 

in der organischen Phase verteilt und anschlieBend zum Sieden bei eS-lO^'C erhitzL Der Ansatz wird fur ca. 6 h inkubien lu 
und anschlieBend auf Raumteraperatur abgekuhlt. Die entstandencn Polymerperlen werden abgcsaugt, gewaschen und 
im Wirbelschichtuockner geu-ocknet. AnschlieBend wird die Bindungskapazitat fur PeniciUinamidase (U/g feuchl] und 
die Quellzahl hesfimml (ml feuchl/ml trocken] bestimmL 

Die wesentlichen Versuchsparameter und die Ergebnisse der Beispiele 1-3 sind der nachstehenden Tabelle zu entneh- 
men. 





Dv7lO|Jld 1 

(erfindungsgemaB) 


BeisDiel 2 

(Vergleichsbeispiel) 


Beispiel 3 

(Veigleichsbefspiel) 


20 


Ofgantsches 

Losungsmiitei 

(kontinuierliche 


952 g Cyclohexan 


669 g Cyclohexan 


530 g n-Heptan + 
530 Q Perchlorethvlen 




Monomere insgesamt 


100 g 


100 g 


lOOg 


25 


VerdQnnungsmittei 


80 g Methanol + 
120 g Wasser 
(= 1 :1.5) 


263 g Foonamid 


264 g Formamid 




Monomere + 

VerdGnnungsmittel 

(Monomerenphase) 


300 g 


363 g 


364 g 


30 


VerhSltnis 

Monomere/ 

VendQnnungsmittel 


1 :2 


1 : 2,63 


1 : 2.64 


35 


Verhditnis 
Monomerenphase/ 
kontinuierliche Phase 


1 :3^ 


1 : 1,8 


1 :2,9 




BindungskapazitSt fOr 
Penidllinamidase 
(1530 U) 
ru/g feuchtl 


252 


194 


192 


40 


Quellzahl 

[ml feuchl/ ml trocken] 


1.3 


4.0 


3,9 


45 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zup Herstellung eines perlformigen, vernetzten hydrophilen, gegenuber Liganden mit nucleophilen 50 
Gruppen bindungsakiiven Mischpolyiucrisats durch inverse Perl poly merisalion einer Monomerenphase, die aus 
Monomeren und eineni Verdunnungsniittcl bcsiehcn, wobei als Monomere 

a) 5-40<jew.-% hydrophile radikalisch polynierisierbare Monomere mit einer Vinylgruppe, die bei Raum- 
tempcratur wenigstens 10%-ige waBrige Losungen bilden; 

b) 30-50 Gew.-% radikalisch polymerisierbaren Monomere mil einer Vinylgruppe und einer zusatzlichen 55 
tunktionellen Gruppe, die in einer polymeranalogen Reaklion mil den nucleophilen Gruppen der Liganden ko- 
valente Bindungen eingehen kann; 

c) 20-60 Gew.-% vcrnclzcndc radikalisch polynierisierbare Monomere mit. zwei oder mehr ethylenisch unge- 
sattigten polymerisierbaren Gruppen, 

mil der MaRgabe, dafi sich a), h) und c) zu 100 Gew.-% addieren, enlhalien sind und als Vcrdunnungsmiliel ein Ge- 
niisch aus Methanol und Wasser im Verlialinis 1 : 1,0 bis 1 : 4,0 vcrwendel wird, wobei die Monomerenphase in ei- 
ner konlinuierlichcn Phase aus cincin organischen Losungsntillcl aus eincm aliphatischen KohlenwasscrslolT mit 
5_7 KohlcnsiotTatonicn zu Trbplchcn vcrteili isi, wobei das Verhaltnis Monomerenphase zu konlinuierlicher Phase 
I : 2,0 bis 1 : 4,0 bciragi, und in diescr Fonw in Gcgcnwarl von cincs Polymerisationsiniliaiors und eines Schuizkol- 
loids radikalisch polynicrisicn werden, mil der MaBgabe, daB das Verhallnis der Monomeren zum Vcrdunnungsmit- 65 
tcl 1 : 1,7 bis 1 : 2,4 bctragt. 

2. Verl'ahrcn nach Anspruch 1, dadurch gckennzcichnct, daB als Monomere 

a) Acrylamid und/odcr Mcihacrylamid, 
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b) Glycidylmethacrylat und/oder Allylglycidylether, 

c) Methylen-bis- Acrylamid oder Methylen-bis-Methacrylamid 
eingeselzt wcrden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als organisches Losungsmittei Cyclohexan vcrwendet 

wird. 

4. Tragerpolyniennaterial hersteUbar nach einem Verfahren nach einem oder nnehreren der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichneu daB es eine Bindungskapazitat fur Peniciliinamidase aus E, coli von mindestens 220 [U/g 
feucht], resullierend aus der Umsetzung von 1530 Einheiten Peniciliinamidase mil 1 g Tragerpolymermaterial, und 
eine Quellzahl von hochslens 1,5 aufwcisL 

5- Verwendung des Tragerpolyraermaterials gemaB Anspruch 4 zur Bindung von Proteinen. 

6. Verwendung des Tragerp)olymennaterials gemaB Anspruch 5 zur Bindung von Enzymen. 

7. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 5 zur Bindung von Antikorpera. 

8. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 4 in der Chromafographie. 

9. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 4 zur Synthese von Arzneistoffen. 

10. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 4 zur stereospezifischen Synthese von chiralen Sub- 
stanzen. 
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